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(54) Abstract Title 

Analysis of biological and biochemical assays 

(57) A biological and biochemical assay is analysed by 
outputting light from a plurality of test locations in a test 
sample (32) and simultaneously detecting light from 
each test location using an array of optical detectors (41) 
overlying the sample so that the position of each 
detector has a one to one correspondence with its 
respective test location. The sample (32) is located on the 
surface of an assay chip 30 received in a recess (11) of a 
substrate (10). A recess (21) in an adjoining substrate 20 
forms a flow cell with inlet and outlet ports (25,26). 
Radiation from the sample passes through a flat 
transparent wall (27) of the substrate (20) to the detector 
array (41) without requiring an optical imaging system. 
Alternatively the detector array may have a 
corresponding array of lenses. A light source (50) may 
direct light to the sample to cause fluorescence of a 
marker in the sample. 
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* sa FIG. 1 

EXPRESS MAIL LABEL 
NO.: EV 481671870 US 

At least one drawing originally filed was informal and the print reproduced here is taken from a later filed formal copy. 
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Ucvorzugi isi cs tenner, daB der Temperierblock der Hy- 
9 bridisicrungskammcr gleichzeitig als Kuhlelement ausgebil- 
ilcl isl. 

I n i si ucitcrhin hevor/.ugt, daB das Volumen der Lei- 
umc^uccc /wischen dcm Heizelement und dem EinlaBka- 5 
"n.:l a Icr 1 1 \ hrnhsicrungskammer kleiner als das Volumen der 
I !> hndiMcrjnirskatiinicr sclbst ist. 

Die v.»riu i.'cndc liriindung wird an Hand der beige fugten 
\-*t;i .tu lyoii ruhcr crlauiert. 

I * /ciecn 10 
I.i iir»v whcmulische Darstellung einer erfindungs- 
rcnuiUn \**rnchiung in cinem ersten Ausfuhrungsbeispiel, 

l-rt- lb cirx- schcmalische Darstellung einer erfindungs- 
ycnuUn Wruluung in einem zweiten Ausfuhrungsbei- 
*pcl und 15 

- erne rvrspckiivische Ansicht einer Ausfuhrungs- 
t»*n» cirvr crtirvlun^scemaBcn Hybridisieningskaniiner. 

(K|.\n\i.rtl ,icr \»>iiiL*$:cndcn Erfindung ist cine wic in 
frig. I*t» ^UnuiiMcric Vorrichtung zur Hybridisierung 
iil^v-Uu *r iv > v«vr D W I *r\ >hcn an Oligomer- Array s (Oligo- 20 
fHw-r-4 "htt^ 1 N v >vM«.hi ju\ einer geschlossenen und tempe- 
ncrbjri-n I Uhr Mix K *niny skimmer 1, 11, einer Pumpe 4, 14, 
ci-K-m ik i/. H '*ft< 3. 13 urn I cinem Kuhlelement 2,12, die 
jcwviK *mtvm4f%fc f lurvh I luvsigkeit fbrdemde Leitungs- 
* c ec 5 15 fx.-.* « « « w £ i kun\i xit h i sc hlauche verb unden sind. 25 

1 >k- 1 1 » tyf v i* unrxk ini?r«cr 1 . 1 1 (Fig. 2) besteht bevor- 
/upi *ux lok'n. c«ncf vhuk* zur Aufnahme der Oligo- 
mer -A rr.*»% 2.1 utvl Vim-m Deckel 21, die bevorzugt durch 
einen kU{^nm-4fi*nixnti*x Aifcinandergedruckt werden kon- 
nen. im I K-vVc N.ftrwki xivn hcvcczugt eine Aussparung fur 30 
cine 1 >wtMvv*);.. kne »hc Nciicnwande der Kammer bildet 
IXt IX^U entrwtti aiKh *lic Durchfuhrungen 22 fur die 
ScliiuiKH^^hJuxi* 5, 15 **ler andere Forderkanale fur 
MuvNi^U iu-n l >n K n icr i si bevorzugt durch ein Peltier- 
H lenient tcntfXTictojr 35 

lici ik*r 1\m»rv horvicli cs sicb bevorzugt um eine nach 
peri Mull ^hc™ lYm/ip arbcitende Schlauchpumpe oder 
abcr urn ore K. •J*vn:mmpc, die zur automatisierten Durch- 
tuhrunc *k> Wriohrvm veins! programniierbar ist oder aber 
bcvor/u-i »hirch cincn \X* angesteuert werden kann. Die 40 
Probe /> khxxh Jutcli die Pumpe bewegt und zuerst im 
! Ici/e leu icrt aUtu uncrt . tin Kuhlelement gekiihlt und nach- 
fol^cnd in I K hrvlixieninj»skammer hybridisiert. Danach 
wird sic uioWt ir ikn llci/block gepumpt und denaturiert 
Dicscr V<>-jn^ uml /\kliseh wiederholt und die Vorrich- 45 
tunj: kann N;\»«c/u^i bclicbig viele, mindestens aber zwei 
solchc /> k len uui. miui isien hintereinander durchfuhren. 

Das !!ci/eleiiteni uic auch das Kuhlelement bestehen be- 
vorzujii aih k einem Metallblock, dessen Temperatur be- 
sonders hc\4«r/u^: t lurch ein Peltier-Element geregelt wird. 50 
Tn einer ht-\««vufcn V.innnie unischlieBen sowohl das Hei- 
ze lenient u ic uik H Kuhiclctucni jeweils ein en Schlauch, 
durch ilcn die IV*»'x:nl»>Nunj: j»c!onicrt wird. Alternativ kann 
das ITei/clcriteni em <iclal> aufnehmen, bevorzugt aus 
KunsisioM hcxietK-iKl u. H. "Eppendorf-Cup"). Der 55 
Schlauch »*lcr em amlcrcr Kanal reicht in diesem Fall bis 
aufden littler, dwscN CJcfaBcs, um doit die Probenflussig- 
keil an/usjucen Die DNA-Probe kann so zum Kuhlelement 
und zur UxnruliMcmn^skammer gefbrdert werden. In einer 
weiteren Vananic »lcr liriindung wird kein Kuhlelement ver- 60 
wendci. s*»rKlem die schnellc Abkuhlung der im Heizele- 
ment crhii/icn Pr*<he crt»»lj:t ilurch den Kontakt mit der tem- 
pericrten IKhntliMcnin^skaiiiiiicr. 

Die UNbrnliMcruncskaiiiiitcr kann Oligomer-Chips auf- 
nehmen. aul ilcnen Olipmukleotidc und/odcr PNA-Oligo- 65 
mere (Pcpiule Nucleic Ackls) immobilisiert sind. In einer 
besonders hcv«>r/u^icn Varianic nimmtdie Hybridisierungs- 
kammcr handclsuhlichc Objektlrager auf, wie sie auch in 



der Mikrokopie verwendet werden. Besonders bevorzugt 
betragt das Volumen, das die Hybridisierungskammer bei 
eingeiegtem Oligomer-Chip faBt, weniger als 200 ul. 

Ein Gegen stand der vorliegenden Erfindung ist. auch ein 
Verfahren zur Hybridisierung doppelstrangiger DNA-Pro- 
ben an Oiigomer-Arrays unter Verwendung einer erfin- 
dungsgemaBen Vorrichtung. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
somit ein Verfahren zur Hybridisierung doppelstrangiger 
DNA-Proben an Oiigomer-Arrays (Oligomer-Chips), wobei 
man eine erfindung sgemaBe Vorrichtung wie vorstehend be- 
schrieben verwendet und wobei man die DNA-Probe zy- 
klisch durch die Pumpe bewegt und zuerst im Heizelement 
denaturiert, im Kuhlelement kiihlt und nachfolgend in der 
Hybridisierungskammer hybridisiert und dann wieder in 
dem Heizelement denaturiert, wobei man mindestens zwei 
solcher Zyklen automatisiert nacheinander durchfuhrt. 

Ein wcitcrcr Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
ein Kit, umfassend eine wie oben beschriebene Vorrichtung 
zur Hybridisierung doppelstrangiger DNA-Proben an Oli- 
gonucleotid- Arrays und einen oder mehrere Oiigomer-Ar- 
rays oder Biochips und/oder Dokumentation zur Verwen- 
dung der Vorrichtung und/oder Pufferlosungen zur Durch- 
fuhrung der Hybridisierungen. 

Bezugszeichenliste 

1. 11 Hybridisierungskammer. 

2. 12 Kuhlelement 

3. 13 Heizelement 

4. 14 Pumpe 

5. 15 Leitungswege 
6ProbengefaB 

21 Deckel 

22 Ein-/AuslaBkanale 

23 Oligomer- Array ■ - 

24 Temperierblock 
25Kuhlkorper 

Patentanspriiche 

1. ^Vorrichtung zur Hybridisierung doppelstrangiger 
DNA-Proben an Oiigomer-Arrays (Oligomer-Chips) 
umfassend mindestens eine in zwei Richtungen for- 
dernde Pumpe (4, 14), eine geschlossene Hybridisie- 
rungskammer (1, U), ein Kuhlelement (2, 12) und ein 
Heizelement (3, 13), wobei die einzelnen Komponen- 
ten in der oben genannten Reihenfolge jeweils mitein- 
ander durch Russigkeiten fbrdemde Leitungswege (5, 
15) verbunden sind. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Pumpe (4, 14) eine peristaltische 
Pumpe, eine Schlauchpumpe oder eine Kolbenpumpe 
ist. 

3. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Pumpe (4, 
14) programmierbar oder durch ein Computer gesteuert 
ist. 

4. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Hybridisie- 
rungskammer (1, 11) mindestens einen Deckel (21), 
mit durch diesen hindurch gefQhrten Ein-/AuslaBkana- 
len (22), und einen Temperierblock (24), mit einem 
darauf auflegbaren oder festlegbaren Oligomer-Array 
(23), umfaBt. 

5. Vorrichtung gemaB Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB weiterhin Kuhlkorper (25) vorhanden ist, 
auf welchem der Temperierblock (24) angeordnet ist. 
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6. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Volumen der 
Hybridisierungskammer (1, 11) bei eingelegtem Oligo 
mer-Chip weniger als 200 ul betragt. 

7. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 5 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Hybridisie- 
rungskammer (1, 11) fur die Aufhahme handelsubli- 
cher Objekttrager oder Mikroskopobjektrager vorge- 
richtet ist. 

8. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- to 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Kiihlele- 
ment (2, 12) den Leitungsweg (5, 15) fest umschiieBt 

9. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Heizelement 
(3, 13) den Leitungsweg (5, 15) fest umschiieBt und 15 
daB der Leitungsweg (5, 15) mit seinem offenen Ende 
aus dem Heizelement herausragt. 

10. Vorrichtung nach cincm der Anspriichc 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Heizelement (3, 13) ein 
ProbengefaB (6) mindestens teilweise umschiieBt und 20 
das der Leitungsweg (5, 15) mit seinem offenen Ende 

in die in dem ProbengefaB (6) vorhandenen Probenlo- 
sung eintaucht und daB dieser Leitungsweg (5, 15) ge- 
gebenenfalls bis auf die Innenseite des Bodens des Pro- 
bengefUBes (6) gefiihrl isL 25 

11. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Leitungs- 
wege (5, 15) Schlauche sind und vorzugsweise aus ei- 
nem inerten Material, Silikonkautschuken, Polytetra- 
fluorethylen, Polyvinylchlorid, Polyethylen und/oder 30 
Edelstahl bestehen. 

12. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Hybridisie- 
rungskammer (1, 11), das Kuhlelement (2, 12), das 
Heizelement (3, 13) und der Temperierblock (24) unab- 35 
hangig voneinander temperierbar sind. 

13. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Temperier- 
block (24) der Hybridisierungskammer (1, 11) gleich- 
zeitig als Kuhlelement (2, 12) ausgebildet isL *o 

14. Vorrichtung nach einem der voranstehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Volumen der 
Leitungswege (5, 15) zwischen dem Heizelement (3, 
13) und dem EinlaBkanal (22) der Hybridisierungs- 
kammer (1, 11) kleiner als das Volumen der Hybridisie- 45 
rungskammer (1, 11) selbst ist. 

15. Verfahren zur Hybridisierung doppelstrangiger 
DNA-Proben an Oligomer-Arrays (Oligomer-Chips), 
wobei man eine Vorrichtung gemaB einem der voran- 
stehenden Anspruche verwendet und wobei man die 50 
DNA-Probe zyklisch durch die Pumpe bewegt und zu- 
erst im Heizelement denaturiert, im Kuhlelement kiihlt 
und nachfolgend in der Hybridisierungskammer hybri- 
disiert und dann wieder in dem Heizelement denatu- 
riert, wobei man mindestens zwei solcher Zyklen auto- 55 
matisiert nacheinander durchfuhrt. 
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